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Abstract 

A stable fat emulsion having low side effects, which is suitable as nutritive infusion fluid for intravenous 
injection, is provided. The emulsion contains 5-50 (WA/) % of soybean oil, yolk phospholipids in a weight 
ratio to the soybean oil of 1/4-1/25. 0.01-0.30 (W/V) % of a fatty acid or salt thereof having 12-20 carbon 
atoms and th e ba l anc e of wat e r. — 
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PatentansprUche 



1. Fett emulsion, enthaltend 

(a) 5 tis W (G/V) Sojabohnenol, 
20 (b) Eigelbphospholipide in einem Gewichtsverhaltnis von 

1A bis 1/25, bezogen auf das Sojabohnenol, 
(c) 0,01 bis 0,30?^ (G/V) einer Fettsaure mit 12 bis 20 
Kohlenstoffatomen oder ihr Salz , 



(d) 0,005 bis 0,50% (G/V) Cholesterin oder ein Choleste- 
rinderivat und 

(e) Rest Wasser. 

2. Pettemulsion nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB der durcbschnittliche Teilchendurchmesser der emul- 

^ gierten Teilchen hochstens 0,1 ^ betragt. 

3. Fettemulsion nach Anspruch 1, dadxirch gekennzeichnet, 
daB der Durchmesser der emulgierten Teilchen hochstens 
1 fx betragt. 
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^ 4. P ttemulsion nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Gehalt an Pettsaure oder ihres Salzes 0,04 bis 
0,07% (G/V) betragt. 

5 5. Pettemulsion nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafl als Pettsaure Stearinsaure, Olsaure, Linolsaure, 
Palmitinsaure oder Linolensaure enthalten ist. 

6. Pettemulsion na^h Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

10 daB sie infolge Zusatz von Glycerin oder Glucose isoto- 

nisch ist. 

7. Nalirlosung zur intravenosen Verabfolgung, bestehend aus 
der Pettemulsion nach Anspruch 1 bis 6» 



15 



8, Verwendung der Pettemulsionen nach Anspruch 1 bis 6 bei 
der Herstellung von Nahrinfuaionen. 



20 
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5 Die Erfindung betrifft den in den Ansprttchen gekennzeichne- 
ten Gegenstand* 

Bel der Herstellung Ublicher Fettemulsionen werden Emulgato- 
ren, wie nichtionische oberflachenaktive Verbindungen, Eigelb- 

10 Phospholipide und Sojabohnen-Phosphollpide eingesetzt, Natur- 
gemaB hangen die Eigenschaften einer Emulsion von der Art des 
eingesetzten Emulgators oder der Eiaulgierhilf e ab. Bei Emul- 
sionen, die Nahr infusion en darstellen, ist es wUnschenswert , 
dafl Bie rasch nach ihrer Verabfolgung als Energiequelle in 

15 vivo verbraucht werden, Damit intravenos verabfolgtes . 

Fett rasch durch Verbrennung im Korper abgebaut werden kann, 
ist es notwendigt daB das Pett nicht liber eine langere Zeit 
im Blut verbleibt und daB es im Ratimen des Stof fwechsels 
ohne Ablagerung und Anreicherxmg in Geweben Oder in Organen, 

20 wie Leber oder Milz, abgebaut wird. 

Auc den vorstehend gehannteh GrUnden stellte slch die Auf- 

g nT-^ ft j K T m i Tni nTiftn y . n ftnt winlreln^ bei denen die Tellchen 

gleicbzeitig fein und ausreichend stabil sind. Die Losuiig 
25 dieser Aufgabe beruht a\if dem Uberraschenden Be'fund, daB es 
durch Zugabe bestimmter Emulgatoren und Emulgierhilf en in 
bestimmten Zusammensetzungen zu einer iiblichen Fettemulsion 
zur intravenos en Verabfolgung » die Sojabohnenol^ Wasser xmd 
Eigelb-Phospholipide enthalt^ und durch anschlieBendes Homo- 
30 genisieren moglich ist» Fettemulsionen zu schaffen, die, 
verglichen mit bekannten Emulsionen, weitaus feinere Tell- 
chen enthalten und gleichzeitig stabil er sind und slch zu- 
dem rascher als Energiequelle in vivo verwenden lassen* 
Diese Vorteile werden dxirch die erfindung sgemaBen Fettemul- 
35 sionen bewirkt. 
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1 Der Ausdruck (GA) fto^ di© Prozentwerte kennzeichnet das 
Gewicht einer gelbsten oder dispergierten Phase pro Volu- 
meneinheit der Emulsion. 

5 Das in den erf indungsgemaBen Fettemulsionen eingesetzte 
Sojatohnenol stellt ein hochgereinigtes Sojabohnenol dar, 
das beispielsweise durch Wasserdampf destination aus raf- 
finiertem Sojabohnenol (H.J. Lips, J. Anu Oil Chemist. Soc, 
27, 422-425 (1950)) hergestellt wird. Die Reinheit dieses 

10 hochgereinigten Sojabohnenols betragt mindestens 99i9%i 
und zwar als Triglycerid-, Diglycerid- und Monoglycerid- 
Gehalt. 

Das Gewichtsverhaltnis von Sojabohnenol zu Vasser iinterliegt 
keiner besonderen Beschrankung und betragt im allgemeinen 
15 0,05 bis 0,43, vorzugsweise 0,05 bis 0,2. 

Die in den erf indungsgemaBen Fettemulsionen enthaltenen 
Eigelb-Phospholipide konnen mittels Ublicher Praktionier- 
verfahren mit einem organischen Losungsmittel wie folgt her- 

20 gestellt werden: Eine Losung von I3O g rohen Eigelb-Phospho- 
lipiden in einem gekUhlten Gemisch von 200 ml n-Hexan und 
100 ml Aceton wird nach und nach mit II7O ml kaltem Aceton 
versetzt^ wobei gertllirt wird. Anschlieflend werderi ungeloste 

B e standt e ile abfiltriert u nd erneut in ei n em kalten Gemisch 

25 von 260 ml n-Hexan und I3O ml Aceton gelost. Die Losung 
wird gertlhrt und mit II7O ml kaltem Aceton versetzt. Die 
ungelosten Bestandteile werden abfiltriert und unter ver- 
mindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 60 g 
einer getrockneten Verbindung, die 7O bis BG/p Phosphatidyl- 

30 cholin, 12 bis 25% Phosphatidylathanolamin sowie weitere 
Phospholipide, wie Phosphatidylinosit , Phosphatidylserin, 
Sphingomyelin und Lycophosphatidylcholin, enthalt (D.J. 
Hanahan et al., J. Biol. Chem., 192, 623-628 (1951)). 

35 Die in den erf indungsgemaBen Fettemulsionen enthaltenen 
Fettsauren sirid vorzugsweise freie Fettsauren mit 12 bis 

^ 030046/0589 -J 
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20 Kohlenstoffatomen, die in Arzneimitteln Anv/endung finden, 
Oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze. Spezielle Bei- 
spiele sind Stearinsaizre, Olsaure, Linolsaure, Palmitinsau- 
re und Linolensaure sowie deren Kalivim- oder Natriumsalze. 
Die Endkonzentration in den erf indungsgemaBen Emulsionen 
betragt 0,01 bis 0,30?i, vorzugsweise 0,0* bis 0,07% (G/V). 

Als Cholesterinderivate in den erf indungsgemaBen Fettemul- 
sionen kbnnen solche eingesetzt v/erden, die sich bei der 
medizinischen Behandlung intravenos verabfolgen lassen', vor- 
zugsweise wird Cholesterin eingesetzt • Die Endkonzentration 
n den erf indungsgemaBen Emulsionen betragt 0^0^ bis 0,5C^ 
(G/V). ^.^^'>'' 

Bei der Herstellung der erf indungsgemaBen Emulsionen kann 
das Homogenisieren in Ublicher Weise erfolgen, z.B. durch 
Ultraschall Oder Druckzer staubung. Beispielsweise konnen 
die erfindungsgemaBen Emulsionen mittels Durchleiten des 
flUssigen Gemisches (zehnmal) durch einen Manton-Gaulin- 
Homogenisierapparat unter Anwendung eines Drucks von 
500 kg/cm^ hergestellt werden (R.P. Geyer et al,, J.Am.Oil 
Chem. Soc, 32, 365-370 (1955))- 



Die erfindungsgemaBen Emulsionen konnen weiterhin Glycerin 
Oder Glucose enthalten, damit sie isotoniscb werden. 

Verglichen mit den bekannten Fett emulsionen, bei denen Soja- 
bohnen-Phospholipide, nichtionische oberf lachenaktive Mit- 
tel und Eigelb-Phospholipide als Emulgatoren verwendet wer- 
den, weisen die erfindungsgemaBen intravenos injizierbaren 
Fettemulsionen eine verbesserte physiko-chemische Stabili- 
tat auf und verursachen eine geringere Anzabl von Nebenwir- 
kungen. 

Die erfindungsgemaBen Fettemulsionen enthalten dispergier- 
te Oltropfchen mit einem durchschnittlichen Teilchendurch- 
messer von 0,1 ^ oder weniger. Keines der dispergierten 
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1 Teilchen in den erf indungsgemaBen Fettemulsionen weist einen 
Teilchendurchmesser von mehr als 1 /u auf , wobei der Zustand 
der feinen Dispersion wahrend einer langen Zeitdauer unver- 
andert bleibt. 

5 

Die LD -Werte bei Ratten betragen bei einer lOprozentigen 
Fett emulsion gemaB der Erfindung mindestens 200 ml pro kg 
Korpergewicht und bei einer 20prozent igen Pett emulsion gemaB 
der Erfindung mindestens 150 ml pro kg Korpergewicht. Bei 
10 normaler Zutropfgeschwindigkeit wird keine Hamolyse beobacntet. 



Anweisung zur Verabfolgung der erf indungsgemaBen Fettemul- 
sion: Eine Dosis von 300 bis 1000 ml einer lOprozentigen 
15 Fettemulsion gemaB der Erfindung wird einmal pro Tag durch 
intravenoses Zutropfen verabfolgt* Die Dosis wird 
dem Korpergewicht und den Symptomen angepaBt* Die Menge des 
intravenos verabfolgten Fettes betragt hochstens 2 g (20 ml 
der obigen Emulsion) pro Tag pro kg Korpergewicht. 

20 

Die Beispiele und die Vergleichsversuche erlautern die Er- 
findung. 

Beispiel 1 

25 20,0 g gereinigtes Sojabohnenol werden mit 2,4 g gereinig- 
ten Eigelb-Phospholipiden, 0,05 g Natriumoleat und 0,04 g 
Cholesterin versetzt. Das Gemisch wird zur Bildung einer 
Ldsung auf 65 bis 75^0 erhitzt. Die entstandene Losung wird 
mit 5,0 g Glycerin und 173 ml eines zur Indektion geeigne- 

30 ten destillierten Wassers, das auf 65 bis 75**C erwarmt wur- 
de, versetzt. Das entstandene Gemisch wird mittels eines 
Homogenisiermischers grob emulgiert. Die entstandene Emul- 
sion wird anschlieBend durch lOfaches Durchlelten durch 
einen Manton-Gaulin-Homogenisierapparat fein emulgiert.^ 

35 Hierbei betragt der Druck in der erst en Stufe 120 kg/cm 

und der Gesamt druck betragt 500 kg/cm . Man erhalt eine homo- 
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1 genisi rte und sehr fein dispergierte Fett emulsion. 

Beispiel 2 
^0^0 g gereinigtes Sooabohnenol werden mit 2,4 g gereinigten 

5 Eigelb-Phospholipiden, 0,05 g Natriumoleat und 0,04- g Gho- 
lesterin versetzt. Das Gemisch wird zur Bildung einer Losung 
auf 65 bis 75**C erwarmt. Die entstandene Losung wird mit 
5,0 g Glycerin und 173 ml eines zxir Injektion geeigneten 
destillierten V/assers, das auf 65 bis 75*'C erxirarmt wurde, 

10 versetzt. Das entstandene Gemisch wird mit einem Homogeni- 

siermischer grob emulgiert. Die entstandene Emulsion wird 

durch zehnfaches Hindurchleiten dutrch einen ilanton-Gaulin- 

Homogenisierapparat fein emulgiert, Hierbei betragt der 

Druck in der erst en Stuf e 120 kg/cm^ und der Gesamtdruck be- 
2 

15 tragt 500 kg/cm • Man erhalt eine einheitliche und feindis- 
pergierte Fett emulsion, 

Vergleichsversuch 1 

Der Versuch dient dem Vergleich der Beziehung zwischen der 
20 Stabilitat der Emulsion und der Zusammensetziing des Emulga- 
tora. Die Emulsionsproben werden gemafl Beispiel 1 lierge- 
Btellt, wobei vier verschiedene Emulgatorsysteme eingedetzt 
werden; Gereinigte Eigelb-Phospholipide allein, eine Kombi- 
nation von gereinigten Eigelb-Phospholipiden und Choleste- 
25 rin, eine Kombination von gereinigten Eigelb-Phospholipiden 
und einer freien Fettsaure oder eine (erfindungsgemaBe) 
Kombination von gereinigten Eigelb-Phospholipiden, Choleste- 
rin und einer freien Fettsaure, 

30 Die TeilchengroBe jeder einzelnen Emulsion wird mit Hilf e 
eines Elektronenmikroskops \inmittelbar nach der Zubereitung 
gemessen, sodann nach einer 24monatigen Lagerung bei 4<>C. 
Das verwendete Elektronenmikroskop ist ein Modell JEM-Tq7 
der Firma Nippon Denshi Co. 

35 

Der durchschnittliche Teilchendurchmesser wird durch Auswer- 
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1 tung der aufgenonimenen Photographie mit Hilf e der Carbon- 
Repliba-T chnik bestimmt. 

£s \vurde festgestellt , daB die erf indungsgemaUe Fettemulsion, 
die gereinigte Eigelb-Phospholipide, eine freie Pettsaure 

5 sowie Cholesterin enthalt, eine einheitliche Beschaf f enheit 
aufweist und feine Teilchen enthalt , die ohne merkliche Ver- 
schlechterung Uber eine lange Zeitdauer hindurch stabil blei- 
ben. Deshalb zeichnet sich die erf indungsgemaBe Fettemulsion, 
verglichen mit den weiteren drei Fettemulsionen aus der nach- 

10 stehenden Tabelle I, durch die besten Eigenschaf ten aus. 
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1 Vergleichsversuch 2 

GemaB Vergleichsversuch 1 werden vier Fettemulsionen herge- 
stellt, jedoch enthalten die Emulsionen ein Sojabohnenol 
mit einer C markierten Linolsaure, 

5 

An vier Gruppen von mannlichen Vistar-Ratten (150 g Korper- 
gewicht pro Ratte), denen zuvor 15 Stunden keine Nahrung 
zugefUhrt iirurde, werden durch die Schwanavenen jeweils die 
vorstehend erwahnten Kmitlsionen in einer Dosis von 20 ml 

10 pro kg Korpergewicht verabfolgt (d.h. 2 g Sojabohnencil pro 
kg Korpergewicht). Nach erfolgter Inoektion v/ird die ausge- 
atmete hxiit jeder Ratte kontinuierlich Uher 5 Stunden gesam- 
melt und ihre Radioaktivitat gemessen, urn einen Vergleich 
der einzelnen Emulsionen mit Fett als Energiequelle hinsicht- 

15 lich der Geschv/indigkeit des Fettstof fwechsels zu erhalten. 
Nach DurchfUhrung des vorstehenden Versuches werden die Rat- 
ten getdtet und es wird eine Laparotomie zur Bestimmung der 
verbliehenen Radioaktivitat im Plasma, der Leber, Milz und 
Lunge durchgefuhrt . 

20 

In einem weiteren Versuchsansatz werden die vorstehenden 
Emulsionen in gleicher V/eise, wie vorstehend beschrieben. 
Ratten in die Schwanzvenen injiziert. aub aem Augenhinter= 
grund jeder Ratte werden nach 10, 15, 20, 3O, 60, 90, 120 

25 und 180 Minuten nach erfolgter Injektion Blutproben entnom- 
men. Der neutral e Fettgehalt des durch Zentrif ugieren abge- 
^ trennten Plasmas wird nach der Acetylaceton-Methode gemessen, 
um die Halbwertszeit (^2^ des neutralen Fetts im Plasma zu 
bestimmen. Die Ergebnisse des Vergleichsversuchs 2 sind in 

^ der nachstehenden Tabelle II zusammengefaBt . 
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1 Vie die vorstebenden Ergebnisse zeigen, enthalten die earfin- 
dungsgemafien Fettemulsionen, in denen eine freie Petlfcsatir 
xmd C&oiesterin als iimilgierhilf en, zusammen mit Eigelb- 
Phospbolipiden entbalten sind, verglichen mit Pettenruilsionen^ 

5 irt demtiL gereingte Eigelb-Phospholipide allein als BinBiilgato- 
ren entbalten sind, weitaus feiner dispergierte Teilcben^ 
die vabarend einer langen Zeitdauer einbeitlich bleibea und 
die oraseber in vivo als Energiequelle verwendefc werden kon- 
nen. Bsrmxs is* zu erseben^ daiJ die erfiadungsgemafleiit Emul- 
10 sianert diesbeziiglicb den bekannten Fettenmlsionen tlberlegen 
sind* 



25 



